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Gegenstand der Erf indung sind Ro^tgenkonstrastrnittelg die als schattengebende Substan^en aeue Derivate von 
trijodierten Aminobenzolcaibonsauren der* allgemeinen Formel 

A CON i 



N 



Bj-C-N ) 



in der A ein Wasserstoffatom fl eine Carboxylgruppe oder die Gruppe — CON i 9 R x ein Wasserstoffatom, 

5 eine gegebenenfalls durch Hydroxy oder Alkoxy substituierte Alkylgruppe, eine Alkenyl-, Aralkyl- oder Aryl- 
gruppe, R^ einen niederen Alkyl- oder Alkenylrest oder den Rest — R^. COOH bedeuten oder die Reste ^ und r 
gemeinsam mit dem Nr Atom einen 5- oder 6gliedrigen gesattigten heterocyclischen Rest darstellen, der durcn 
O unterbrochen sein kann, R 3 Wasserstoff oder einen gegebenenfaUs durch eine Alkoxy- oder Carboxylgruppe 
substituierten niederen Alkylrest, R 4 Wasserstoff oder einen niederen Alkylrest, R 5 einen Alkyl-, Alkenyl-,Ar al- 
io kyl-, Aryl- oder Alkoxy alkylrest oderf^ und 1% gemeinsam mit dem Stickstoff einen 5- oder Sgliedrigen hetero- 
cyclischen Rest darstellen, der zusatzlich Sauerstoff enthalten kann und R 6 einen gegebenenfaUs verzweigten Al- 
ky lenrest bedeutet, wobei im Falle, dafi einen niederen Alkylrest darstellt, entweder A eine Carboxylgruppe 
oder Ry einen durch eine Carboxylgruppe substituierten Ally Irest bedeuten, deren niedere Alkylester oder deren 
pharmazeutisch akzeptablen Salze im Gemisch mit inerten Streck - und/oder Verdunnungsmitteln enthaltei* 
15 Auf Grund des amphoteren Charakters der Verbindungen der Formel (I) kann es sich sowohl um Salze mit anor- 
ganischen oder organischen Basen bzw. mit anorganischen oder organischen Sauren handeln. 

Besonders bevorzugt sind dabei Verbindungen der Formel (I), bei denen Rj^ Wasserstoff, einen Alkyl- oder 
Alkenylrest mit maximal 4 Kohlenstoffatomen, einen Alkoxy alkylrest mit maximal 6 Kohlenstoffatomen, einen 
Benzyl- oder Fhenylrest, Rg einen Alkylrest oder Alkenylrest mit maximal 4 Kohlenstoffatomen, einen Essig- 
20 saure-, Propionsaure-, a- oder fl-Methylpropionsaure, a- Athyl- propionsaure-, Buttersaure- oder Capronsaure- 
rest, R 3 Wasserstoff, einen Alkylrest mit maximal 4 Kohlenstoffatomen oder einen Alkylencarbonsaurerest mit 
maximal 4 Kohlenstoffatomen, R 5 einen Alkyl- oder Alkenylrest mit maximal 4 Kohlenstoffatomen, einen Meth- 
oxypropyl-, Benzyl- oder Fhenylrest oder gemeinsam mit R^ das sonst wie oben definiert ist, und dem Stick- 
stoffatom, einen Piperidino- oder Morpholinorest und A Wasserstoff bedeuten, mit der Maflgabe, da/3 R3 einen 
25 Alkylencarbonsaurerest darstellt, wennR^ ein Alkyl- oder Alkenylrest mit maximal 4 Kohlenstoffatomen 1st, wo- 
bei auch deren Salze und niedere Alkylester mit einbezogen sind. 

Verbindungen mit chemisch ahnlicherStruktur sind aus der deutschen PatentschriftNr. 1212682 bekannt. Es 
sindHydroxyester, die sich von der 3- A minotrijod phenyl- propionsaure ableiten und als besonders geeignet fur die 
Myelographie genannt werden. Aus der franz. Patentschrift Nr. 6 # 993 M sind 3-Aminotrijodbenzylderivate be- 
30 kannt, die ebenfalls Rontgenkontrastmittel darstellen, die fur Cholecystographie geeignet sind. 

Die neuen Verbindungen werden als schattengebende Komponenten in Rontgenkontrastmitteln zur Sichtbar- 
machung der Gallenblase, die sich durch niedrige Toxizitat,. gute Resorbierbarkeit und rasche Eliminierung aus 
dem Kdrper auszeichnen, verwendet. Es handelt sich dabei meist um sogenannte Schnellcholecystographiemit- 
tel, die binnen 5 h nach der Eingabe bereits zu 80% und mehr ausgeschieden sind, so daft Verabreichung und Un- 
35 tersuchung an einem Tagvorgenommen werden kannen. Manche Verbindungen dieser Gruppe konnen auch in in- 
travenosen Kontrastmitteln eingesetzt werden, so istz.B. die Verbindung N-[ 3-(l f -3"-Oxapenta-methylen- 
amino)-2,4,6-trijodbenzoyl] - 0- amino -propionsaure mit einer Toxizitat i.v. vonl,75 g/kg sowohl in peroralen 
als auch in intravenosen Gallenkontrastmitteln einsetzbar, eine Kombination, die sehr selten 1st. Die Verbindung 
zeigt nach i.v. Gabe eine Maximalkonzentration in der Galle von etwa 900 mg % nach i.d.-Gabe von etwa 
40 760 mg % und ist im letzteren Falle nach 5 h zu 79% ausgeschieden. Fiir die gute Elinimierbarkeit spricht auch 
die niedrige Eiweifib indung, die meist unter 50% liegt. Neben diesem und anderen Verbindungen mit Qxapenta- 
methylengruppierung mit gunstigen Eigenschaften, wie z. B. der N-[ 3-(l\3"- Qxapenta-methylenamino-athy- 
Udenamino)-2\4;6 , -trijodbenzoyl]-fS-ammo-a-memylpropionsaure mit einer i.v. Toxizitat von 1, 27 g/kg 
und einer 89%igenAusscheidung nach 5h waren aber auch beispielsweise noch die Verbindungen N~[ 3-(l l -Di- 
45 methylamino - athylidenamino) -2, 4, 6-trijodbenzoyl] -0-ammo-a- methyl- propionsaure, N-[ 3-(l' -Dimethyl- 
amino- athylidenamino) - 2, 4, 6-trijodbenzoxyl] -N-( / -methoxy- propyl)- 13- amino- propionsaure und N-Ca-Cl' 
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1 • -Athy lasaino- athylidenamino)-2 9 4 J) 6-trijodben2;oyl -N-me%l-0-arainopropionsaure wegen ihrer gutea Eigen- 
schaften zu nennen. 

Die schattengebenden Substanzen der erfindungsgemafien Rontgenkontrastmittel konnen erhalten werder% 
indem manDerivate von trijodiertenAminobenzoIcarbonsauren der allgemeinen Formel 



COY 

CP) 




mit Verbindungen der allgemeinen Formel 

wobei in Formel (II) Y ein Halogenatom oder den Rest - N i , A' em Wasserstoffatom, eine gegebenen- 

falls durch aliphatische Alkohole veresterte Carboxylgruppe, eine Saurechloridgruppe oder die Gruppe 

10 - CON X « , in der R^einen niederen Alkyl- oder Alkenykest, die Reste Rg. COOH oder Rg. COOAlkyl dar- 

stellt oder R^ gemeinsam mit R t und N einen 5- oder 6gliedrigen gesattigten heterocyclischen Rest bildet, der 
durch Sauerstoff unterbrochen sein kann und in den Formeln (II) und (in) einer der Reste X* und X w als Wasser- 
stoff, der andere als der Rest— COR9 definiert ist, wobei Rg Wasserstoff oder einen gegebenenfalls durch eine Al- 
koxy-, Carboxyl- oder Carboalkoxygruppe substituierten niederen A Ikylrest bedeutet, wobei in den Formeln (II) 

15 und (III) R lt Ri, R$ und R$ wie in Formel (I) definiert sind und im Falle, daB Rg einen niederen AlkyJrest dar- 
stellt, entweder A* eine Carboxylgruppe oder derenAIkylester oder einen durch eine Carboxy- oder Carboal- 
koxygruppe substituierten Alkylrest bedeutet, mit inindestens 1 Mol an Halogeniden des 5wertigen Phosphors, 
vorzugsweise in einem indifferenten organischen Losungsmittel, umsetzt, in den erhaltenen Verbindungen bzw. 
deren Hydrochloriden in der Kerncarboxylgruppe vorhandene Saurechloridgruppen anschlieflend mit Aminen der 

20 Formel 

HN \ . (IV) 

\ / 

in der R 1 und Rg wie oben angegeben definiert sind, umsetzt und vorhandene Estergruppen gewunschtenfalls ver- 
seift. 

Die so erhaltenen Verfahrensprodukte konnen als freie amphotere Verbindung, als Ester oder als Salze so- 

25 wohl mit Basen als auch mit Sauren isoliert werden. 

Das Verfahren kann in zwei wesentlichen Varianten durchgefiihrt werden,, Gemafl einer Variante werden 
Verbindungen der Formel (II), in denen X' ein Wasserstoffatom darstellt, also 3- Amino- 2, 4, 6-trijodbenzoyl- 
chlorid oder davon abgeleitete 3-Amino-2, 4, 6-trijodbenzoesaureamide mit Saureamid en der Formel (III), in 
welcher alsoX" den Rest R 9 CO- darstellt, umgesetzt. Die Reaktionstemperatur kann hierbei 20 bis 100°C betra- 

30 gen, wobei erhOhte Temperatur die Umsetzung beschleunigt. Zweckmaflig wird hierbei in einem geeigneten Lb- 
sungsmittel wie Toluol, Chloroform, Ather, Essigester oder Dioxan gearbeitet. Auch das Amid der Formel (III), 
das dann im Uberschu!3 vorliegen muti, kann als Losungsmittel dienen. Als Halogenid des Phosphors wird in die- 
sem Fall bevorzugt POCl^ eingesetzt, das zweckmaflig in einer Menge von mindestens 1 Mol POClg pro Mol 
Verbindung der Formel (II) eingesetzt wird, 

35 Es kann aber auch die Saureamidgruppe am Benzolkern gebunden sein und die Reaktion mit einem Amin 
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derFormel (III) (X"=H) durchgefuhrt werden. Bei dieser Verfahrensvariante empfiehlt es sich, bei Zimmertem- 
peratur und inGegenwart von mindestens 1 Mol Phosphorpentachlorid pro Mol Verbindung der Formel (II) zu ar- 
beiten, wobei sich chlorierte Kohlenwasserstoffe als Losungsmittel besonders bewahrt haben. 

Das Produkt der Urnsetzung beider Verfahrensvarianten kann sowohl als Hydrochlorid Oder- als Base isoliert 
5 werden, welche letztere durchAlkalisieren der Reaktionslosung freigesetzt wurde. 1st Y in Formel (II) ein Halo«= 
genatom, muB anschliefiend die Saurechloridgruppe in die Amidgruppe ubergefuhrt werden, was durch Urnset- 
zung mit den entsprechenden Aminen leicht moglich ist. 1st auch A 9 in Formel (I) eine Saurechloridgruppe,, so 
wird auch diese gleichzeitig in die Amidgruppe verwandelt, was in derBemessung derMenge desArrrins der For- 
mel (IV) zu berucksichtigen ist. 

10 Im Molekul vorhandene Estergruppen konnen dann anschliefiend auf iibliche Weise verseift werderu Die er- 
haltenen Verbindungen konnen aus der meist alkalischen Verseifungslosung als Salze der Sauren oder freie Sau- 
ren gewonnen werden. Sie konnen aber auch als Salze mit Sauren isoliert werden. Besonders giinstig gestaltet 
sich dieGewinnung der freienCarbonsauren derFormel (I), wenn man die waflrige Losung des Salzes dieser Car- 
bonsauren der Formel a) oder auch die Salze dieser Verbindungen mit Sauren mitteJs Sauren oder Basen auf dem 

15 Eigen-pH der freienAmidincarbonsaure einstellt. Diese fallen dann meist als amorphe Produkte aus und konnen, 
falls notig, durch Umkristallisieren gereinigt werden. Die Schmelzpunkte der amorphen Produkte sind nicht cha- 
rakteristisch. 

Als geeignete Salze der erfindungsgemaften Verbindungen bieten sich vor allem Natrium-, Lithium- und 
Ammoniumsalze, Salze der Erdalkalimetalle und Salze von ungiftigen organischen Basen wie Clucosamin, Me- 
20 thylglucosamin, Athanolamin, Diathanolamin, Glucamin und Metirylglucamin an. 

Als Salze der Amidine, auch der Ester, werden beispielsweise die Chlorhydrate, Sulfate 8 Acetate, Fumara- 
te, Succinate und Tartrate verwendet. 

Auf Grund der Struktur konnen Isomerien auftreten. Die einzelnen Isomeren konnen so bestandig sein, daiS 
sie rein isoliert werden konnen. Diese Isomeren sind ebenfalls Gegenstand der Erfindung. 
25 Die Verbindungen der Formel (II), ail) und (IV) sind bekannt und nach literaturbeschriebenen Methoden zu- 
ganglich. Es sei in diesem Zusammenhang auf die osterr. Patentschriften Nr. 209895 und Nr. 224264 sowie auf 
die deutschen Patentschriften Nr. 1117135 und Nr. 1082368 verwiesen. 

Die neuen Verbindungen kdnnen in Rontgenkontrastmitteln oral in Form von Tabletten. Dragees, Pulvem, 
Granulaten, in Kapseln abgefullt oder als Brausepulver veratreicht werden. In diesen Praparaten konnen sowohl 
30 freie Sauren als auch Salze mit Basen oder Sauren eingesetzt werden. Fur die interavenOse Verabreichung die- 
nen in erster Iinie die wafirigen Losungen von Salzen mit anorganischen oder organischen Basen. 
DieHerstellung der Wirkstoffe der Formel (I) gelingt beispielsweise nach folgender Vorschrift: 
133, 3 g 3-Amino- 2, 4, 6 - trijodbenzoylchlorid werden in Toluol gelost, 37, 5 ml Dimethylforrnamid und 
31,3 ml POa 3 zugefqgt und die Losung anschliefiend 1 h rUckfluflgekocht. Das dabei anfallende Hydrochlorid 
35 des3-Dimetrrylaminome^ wird nach dem Erkalten ab^sangt und mit 

Ather gewaschen. Dann uberschichtet man dieses Produkt mit Ather, setzt Wasser zu und lafit unter EiskttfiluriR 
und guterRuhrung 250 ml emer 4n NaOH zutropfen. NachAbtrennen der atherischen Schicht wird diese mit Eis- 
wasser gewaschen, uber NaCl getrocknet und eingedampft. Der dlige Eindampfrest wird in hexfiem Cyclohexan 
gelost, mit Aktivkohle behandelt und die Losung klarfiltriert. Beim langsamen Erkalten kristallisieren daraus 
40 123, 37 g gelbes 3-Dimerhy3aminomethylenamino- 2, 4, 6- trijodbenzoylchlorid, Fp. = 100 bis 105Oc. 

58, 8 g des erhaltenen Saurechlorids werden in Chloroform gelost und die Losung von 30,0 g N-Allyl-8 - 
-aminopropionsauremethylester in Chloroform zugerugt. Das Reaktionsgemisch beginnt zu kochen, zur Vervoll- 
standigung derReaktion wird noch 2 h unter Ruckflufl gekocht, dann die Losung mit Wasser, S^iger Weinsaureund 
K£0 3 -Losung gewaschen, iiber Ca CI 2 getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wird in Methanol heii3 *e- 
45 ldst, es ^sUllisieren30,0gN-(3-Dime^ 

pionsauremethylester vom Fp. - 86 bis 98°C, bei Einengen der Mutterlauge auf ein Drittel weitere 22, 0 g vom 
Fp. = 85 bis 100 C. 

25 g des Esters werden in uberschttssiger, wafiriger NaOH bei 80o C verseift. die erhaltene Losung klarfil- 
trxert und halt mit HC1 auf pH 6 gesteUt. Die amorphe Fallung wird unter Eiswasser zerrieben, abgesaurt und 
50 mi Exsiccator getrocknet. Die Ausbeute betragt 22, 0 g amorphe N-(3-Dimemylaminomethylerumino-2! 4 6- 
-trijodbenzoyl)-N-allyl-0-aminopropionsaure. Fp. = 94 bis 106°C. 

Fiir die zweite Verfahrensvariante kann folgendesBeispiel gegeben werden: 

3 \ S 8 N- (3- Acetyl-amino-2, 4, 6-trijodbenzoyl)- ^amino-a-methylpropionsauremethylester werden in Me- 
mylenchlorid gelost und 13. 35 g PC1 5 zugesetzt. Diese Suspension wird 17 h geruhrt. wobei die Reaktionsproduk- 
55 te allmahlich in Losung gehen, unter Eiskuhlung wird dann solange MorphoHn bis zur bleibend alkalischen Re- 
aktion zugefiigt. Nach ca. 45 h Stehen bei Zimmertemperatur wird vom angefaUenen KristaUisat abgesaugt und 
das Filtrat mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der Eindampfrest. 43,5 g helles Ol wird wie 
m vorhergehenden Versuchen in waBrig- methanolischer NaOH verseift und aus walMger Losung mit HC1 die 

60 "^LlllTilT^ 
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In aflaloger Weise konnen fojgende Verbindungen hergestellt werdens 

N-(3-Dimeihylammo-methylenam^ Fp fl = 92 bis 

116° C 

N-(3-Dimethylamino-metbylenamino-2 I ,4 0 6-trijodbenzoyl)- €- amino- caprons2ure, Fp e = 90 bis 100°C 
5 N-(3-Dimethylammo-methylenam Fp e = 139 

142° C 

N-[ 3-(l° -Dimethykmino-athylidenai-nino)~2 0 4, 6-trijodbenzoyl]-N-(y 8 - me thoxy propy l)-0~ aminopropion- 
saure, Fp„ = 90 bis 110°C 

N-[3-(l* - Pheiry lamino- athy lidenamino)- 2 0 4, 6- trijodbenzoyl]-N-methy 1-5 -amino -a- methylpr opionsaure 
10 Fp. = 142 bis 166°C 

N-[ 3- (l f -3 ,, -Oxapentamethylenamino-athylidenamino)-2 9 4 8 6-trijodbenzoyl] ^-ammopropionsaure s Fp 0 
133 bis 14SOC 

N-[3-(r-3"-Oxapentametftylenamino- athylidenamino) - 2,4, 6-txijodbenzoyl]-3- amino- a-me thy lpropi:- 
onsaure, Fp, = 131 bis 148°C 
15 N- [3- (l* -3"- Oxapentamethylenamino- athylidenamino) -2,4, 6-trijodbenzoy U -aminoessigsaure, Fp, =265 
bis 270°C. Zers. 

N-[3-(l '-3 ,, -Oxapentamethylenamino-propylidenamino)-2, 4, 6-trijodbenzoy 1] -3 -amino- a- methylpropi- 
onsaure,. Fp. = 130 bis 145°C 

3- (3 * - N- Methyl- carbamyl- 2 • , 4' , 6 * - trijodanilino)- 3- dimethylamino- propy liden- (3)- carbonsaure vom Fj* 
f = 264bis 268°C ^ 

3-(3 , -N-Methyl-carbamyl-2' , ,4' , 6* -trijodanilino)- 3- (3 "-oxapentamethylenamino) - propy liden- (3)- car- 
bonsaure, Fp. = 265 bis 270°C 

3-Dimethylaminomethylenamino-5-N-methyl-carbarnyl-2,4, 6- trijodbenzoesaure- Chlorhydrat, Fp„ = ab 
300°C(Zers.) 

25 Hydrochlorid der N- 3-(l' -DhTietbylammo^athylideram 
-0- amino- a- methyl- propionsaure, Fp„ = 266 bis 273°C 

N- (3 -Dimethylamino- methyleriamino-2 , 4, 6-Mjodbenzoyl)-N-atrry 1-3 -amino- propionsaure, Fp. = 105 bis 
125° C 

N-(3-Dimethylamino- methylenamino-2, 4, 6-txijodbenzoyl)aminoessigsaure f Fp.=256 bis 259°C 
30 N- (3- Dimethylamino- methylenamino-2, 4, 6-trijodbenzoyl)-N-methylaminoessigsaure, Fp. =135 bis 140° C 
N-(3-Dimethylamino- methylenamino-2, 4, 6-trijodbenzoyl)-0-aminopropionsaure t Fp. =208 bis 2l4oC 
N-(3-Dimethy lamino- methylenamino-2, 4, 6-trijodbenzoyl)-N-methyl-0- amino propionsaure, Fp = 138 bis 
150°C 

N-(3-Dimethy lamino- methylenamino-2, 4, 6-1iijodbenzcyl)-N-j^opropyl-3-aminopropionsaure, Fp. = 125 
35bisl35QC * ' . 

N- (3 -Dimethylamino- methylenamino-2, 4, 6- trijodbenzoyl)-N-Cy*-methoxy propyl) -3- aminopr opionsaure 
Fp. = 158 bis 164 Q C 

N- (3-Dimethy lamino- methylenamino-2, 4 e 6-trijodbenzoyl)-3-amino-a-methylpropionsaure, Fp. =110. bis 
125°C 

4 N-[ 3 - (3 ' -Oxapentamethylenamino - methylenamino)-2, 4, 6-trijodbenzoy 1] -3-amino-a-propionsaure,Fp. = 

123 bis 140QC 

N-[3- (l t -Athylamino-athylidenamino)-2, 4, 6-trijodbenzoyl] -N- methyl- 3 -aminopr opionsaure, Fp. = 133 
bis 1490C • • 

N-f 3-(l f -Athylamino-athylidenamino)-2,4 B 6-trijodbenzoyl]-N-allyl-3-aminopropionsaure, Fp. = 122 bis 
45 1390C 

N-[ 3- (1 • - Atrry lamino- athylidenamino)- 2, 4, 6- tri jodbenzoy 13 -3 - amino -a- propionsaure , Fp. =148 bis 15 7>C 
N-E 3 ~ (1' -Dimethylamino- athylidenamino)- 2, 4, 6- trijo benzoyl] -N- ally 1-3- amino- propionsaure^ Fp. = 199 
bis 200°C 

N-[ 3- (V -Dimethylamino- athylidenamino)- 2 9 4, 6-trijodbenzoyl] -0-amino-a- methyl- propionsaure, Fp. = 
50 159 bis 166°C 

N-[ 3-(T -Dimethy lamino- athylidenamino) -2, 4, 6-trijodbenzoyl]-N-methyl-3 -amino- a- methyl- propion- 
saure, Fp. = l8l bis 187°C " 

N "f 3-(l' " y -Methoxy propy lamino- athylidenamino)- 2, 4, 6 -trijodbenzoyl ]^-3- amino -a- methyi -propionsau- 
re, Fp. = 120 bis 135°C 

55 N-[ 3-(l T -Fhenylammo-athylidenamino)-2,4, 6-trijodbenzoyl] -N-ally 1-3 -amino- propionsaure, Fp a = 135 
bis 146°C 

N-f 3-d 1 -Pheny lamino- athylidenamino)- 2 0 4, 6-trijodbenzoyl] -N- (3 "-methoxy propyl) -3 -amino- propion- 
saure, Fp. =l20bisl3l°C 
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N-C 3-(l B -PhenjrIamino-ath5rlidenainino)-2 ff 4 0 6-trijodbenzoyl] -0- aminos -methyl- propionsa^e, Fp. = 153 ' 
bis 180°C 

N-t3-(i°-Pentamethyleimmmo-atty -N- ally 1-0-amino- pro pionsaure 0 

Fp. = 148 bis 1580C 

5 N-[3-(lf-Pentamethylenamino-a^ , 
propionsaure,, Fp. =87 bis 120OC 

N- r3-(1^3' , -Qxapentamethylenamino-athylidenamino)-2 s 4 e 6-tajodbenzoyl]-N-methyl-0-amino- propi- 
onsaure,. Fp. = 154 bis 158°C * 

N- C3-(l* -3 , '-Oxapentamethylenamino-athylidenarnino)-2 8 4, 6-trijodben2oyl]-N-athyl-0-amino-propion- 
10 saure, Fp. = 130 bis 138°C 

N-C 3-(l' -3"-Oxapentamethylenaniino-athylidenaniino)-2, 4, 6-trijodbenzoyl] -N-allyl-0- amino- propion- 
saure, Fp. = 120 bis 128° C 

N-C3-(l' -3"-Oxapentamemylenamino-aity - N - i so propy 1-0 -amino -pro- 

pionsaure, Fp.=l40 bis 152°C 

15 N-CS-a'-S'^Oxapentamethylenamino-athylidenamir^-g^,, 6-trijodbenzoyl] - N- ( y* - methoxy propyl) - 0 - 
amino- propionsaure, Fp^=l09 bis 115°C 

N- f3-(li -3'*-Qxapentamethylenamino-athylideaamino)-2 9 4, 6-trijodbenzoyl ]-N-benzyl-0-amino-a- me- 
thyl- propionsaure, Fp. =191 bis 196°C 

N-[ 3-(i' -3 ,, -Qxapentamethylenamino-athylidenamino)-2 # 4, 6-trijodbenzoyl] -N-propyl-0- amino- butter- 
20 saure, Fp. = 125 bis 155°C 

N-[ 3- (!• -3 u -Qxapentamemylenamino-athylidenamino)-2,4, 6-trijodbenzoyl] -0-amino-a-athyl- propion- 
saure, Fp. = 125 bis 130°C 

N-C 3- (l f -Diathylamino-propylidenamino)-2,4, 6-trijodbenzoyH -N- methyl- 0- amino- propionsaure, Frv=80 
bis 115°C 

25 N-C 3- (!• -Diathylamino-propylidenamino)-2,4 f 6-trijodbenzoy J] -N- ( Y -methoxypropyl>0-amina- propion- 
saure, (klebriges Produkt) 

N-C 3-d 1 -Diathylamino-propylidenamino)-2,4. 6-trijodbenzoy J] -N-aUy 1-0-amino- propionsaure, Fp„ = 93 
bis 105°C 

N-C 3- (1 1 -Diathy3amino-propyHdenamino)-2, 4, 6-trijodbenzoy]] -0- amino -a- methyl- propionsaure Fa= 113 
30 bis 123°C * ^ 

N-C 3- (l 1 -Diathylamino-propylidenamino)-2 f 4, 6-trijodbenzoyl] -N- methyl-0- a mino-a- methyl- propion- 
saure, Fp. = 105 bis 115QC 

N-C 3- (l f -3 u -Oxapentamethylenamino-propylidenamino)-2, 4, 6-trijodbenzoy J] -N- methyl- 0-amino-pro pi- 
onsaure, Fp. = 114 bis 125°C ' * . 

35 N-C 3- (l ■ -3 "-Oxapentamethylenamino-propylideaamino)-2 t 4, 6-trijodbenzoy]] - N- athyl- S- amino- propi- 
onsaure, Fp. = 110 bis 1250C 

N-C 3-(l , -3 ,, -Oxapentamethylenamino-propylidenamino)-2,4, 6-trijodbenzoy I] - N- ally 1- 0- a mano-pro pion- 
saure, Fp. = 110 bis 125°C * 

N-C 3- (i * -3 OxapenUmethylenamino-propylidenamino)-2, 4, 6-trijodbenzoyl] - N- methyl-£ - amino-ct-me- 
40 thy 1- propionsaure, Fp. 128 bis 140° C 

I340c" (3 ' " N ""^ Uyl " Carbamy1 " 2 ' * 4< * 6 ' ~ toi ° danilillo) ~ 3 ' me ^^ min °-propyliden-(3)-carbonsaure, Fp. =l25bis 

3- (3 1 - N- Methy 1- carbarayl- 2 ■ , 4' , 6 1 -trijodarn^o)-3-diathylamino-propyliden- (3)-carbonsaure Fp =209 
bis 213°C * 

45 o 3-(3'-N-Amyl-carbamyl-2^ Fp.=ai8bis ' 

128 C 

3-(3 , -N-Anyl-carbamyl-2%4^6 , -trijodaninno)-3-diathylamino-pro Fp. = i09bis 

130OC *** 

3-[ 3' ^"-Oxapentamethylen-carbamyl)^ 1 ^', 6' -trijodanilino] -3-diathylamino-propyliden-(3)-carbon- 
50 saure, Fp. = 142 bis 150°C ■ F W W caroon 

3-C 3 ' - (3 • - Oxapentamethylen-carbamyl)-2 ' . 4' , 6' - trijodanilino] -3 - (3 " • -oxapentamefhylenamino)- pro- 
py liden- (3)- carbonsaure, Fp. = 145 bis 155°C 

S-a'-Dimethylamino-athyHdenaminoJ-S-^^ 
Fp. = 243 bis 249°C Zers. 7 

55 Dutch Behandlung mit Alkalihydroxyden oder Losungenvon organischen Aminen lassen sich die Sauren in die 
• entsprechendenSalze uberfiihren. Man isoliert dieSalze durch Eindampfen als amorphes Produkt, durch Kristall- 
sationausgeeignetenLosungsmitteln wieWasser oderAlkohole Oder durch Fallung mittels Lbsungsmittel aus ihren 
Ixwungen, Z.B. kann das Na-Salz N-(3-Dimetby]amino-methylenamino-2,4, 6-trijodbenzoyl)-aminoessigsaure 
mitAzeton aus der waBrigenLosung gefailt werden; Fp. = 190 bis 207°C. 
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Die erfindungsgemafienMittel werden in den nachfolgenden Beispielen beschrieben. 

Be ispie 1 1 s 2 , 5 kg N- (3 - (1 * - 3 " - Cfcapentamethy lenamino- athy lidenamino)- 2 8 , 4 8 , 6 B - tri jodbenzoy 1 ] - 
-0- amino- a- methyl- propionsaure werden mit 1 1 Starkekleister, enthaltend 50 g Maisstarke, angeteigt 0 in der 
Maschine granuliert und im Vakuum getrocknet, Das erhaltene Granulat mit 0,25 kg Maisstarke und 12 g Mg- 
5 Stearat vermischt und zu Tabletten mit einem Wirkstoffgehalt von 500 mg verpreftt, 

Beispiel 2% Werden Dragees erwunscht, so wird das im Beispiel 1 angegebene Granulat durch Auftragen 
vonZuckersirup (20°/o des Eigengewichtes) dragiert und nachfolgend gewachsto 

Beispiel 3 : Das Na-Salz der N-[3-(r-3"-Gxapentametlrylen^ 
benzoyl] -3-amino- or methylpropionsaure wird zu 500 mg in Gelatihekapseln abgefullt. Fur die maschine lie Ab- 
10 fullung wird das Salz mit Erdnuflol zix einer fliefifahigen Paste verarbeitet, Statt des Na-Salzes kann auch die 
freie Saure in fein verteilter Form eingesetzt werdenu 

Beispiel 4: Fur die Herstellung eines Brause granulates werden 300 g Na-Salz der N-[ 3- (1' -3"- Oxapen- 
tamethy lenamino -athylidenamino) -2 \4' ,6' -trijodbenzoyl ]-3 -amino -propionsaure, 337,5 g Weinsiiure, 1,22 g 
Polyoxystearat, 1,22 g Na-Laurylsulfonat, 300 g Staubzucker und 265 g Na-Carbonat gut gemischt, mit Alko- 
15 hoi angefeuchtet und zu einem Granulat verarbeitet. Die angegebene Menge reicht f Ur 100 Portionen. 

Beispiel 5 : 300 g N-[ 3-(l* -3 r, -Oxapentamemylenammo-athylidenamino)--2 ,, p 4 f 1 6' -trijodbenzoyl] -0- 
-amino-<a - methyl- propionsaure, 275 g Zucker p 2, 5 g Texapon, 7 9 5 g Zitronensaure, 10 g Polyfibron und 5 ml 
Orangenessenz werden grundlich homogenisiert und in Portionen zu 6 g abgefullt* Vor der Applikation wird in. 
Wasser aufgeschiittelt und oral eingenommen. 
? Beispiel6: Das in Beispiel 3 angegebene Salz wird in Form einer konzentrierten Losung in Poryathylen- 

glykol 300 in Gelatinkapseln abgefullt. Wirkstoffgehalt der Kapseln 500 mg. 

Beispiel 7 : 697,0 g N-[ 3-(l 8 -3 ,f -Cbcapentamemy lenamino- atjiy lidenamino) 2,4, 6 - trijodbenzoyl] - 0 - 
-amino- propionsaure werden in einer wafSrigen Losung von 193,2 g N-Methylglucamin aufgenomraen und auf 
2323 ml mit bidestilliertem Wasser aufgefullt. Die Losung wird nach Feinfiltration in Ampullen zu 10 bis 20 ml 
25 abgefullt und sterilisiert. Sie ist fur Injektionszivecke geeignet und hat einen Gehalt von 30 g an freier Saure pro 
100 ml Losung. 

PATENTANSPRUCHE: 

1. Rontgenkonstrastmittel , da durch gekennzeichne t, daft es als schattengebende Substanzneue 
Derivate von trijodierten Aminobenzolcarbonsauren der allgemeinen Formel 



(I) 




30 in der A ein Wasserstoffatom, eine Carboxylgruppe oder die Gruppe— CON > , R x ein Wasserstoffatom, 

eine gegebenenfalls durch Hydroxy oder Alkoxy substituierte Alkylgruppe, eine Alkenyl-, Aralkyl- oder eine 
Arylgruppe, R2 einen niederen Alkylr oder Alkenylrest oder den Rest — R 6 , COOH bedeuten oder die Reste R l und 
R2 gemeinsam mitdemN-Atom einen 5- oder 6gliedrigen gesattigten heterocyclischenRest darstellen, der durch 
O unterbrochen sein kann,Rs Wasserstoff oder einen gegebenenfalls durch eine Alkoxy- oder Carboxylgruppe sub- 

35 stituierten niederen A Iky lrest, R4 Wasserstoff oder einen niederen Alky lrest, R$ einen Alkyl-, Alkenyl-, Aralkyl-, 
Aryl oder Alkoxy a Iky lrest oder R 4 und gemeinsam mit dem Stickstoff einen 5- oder 6gliedrigen heterocycli- 
schen Rest darstellen, der zusatzlich Sauerstoff enthalten kann und R 6 einen gegebenenfalls verzweigten Alky- 
lenrest bedeutet, wobei im Falle, da/3 R 2 einen niederen Alky lrest darstellt, entweder A eine Carboxylgruppe 
oder R 3 einen durch eine Carboxylgruppe substituierten Alky lrest bedeuten, deren niedere Alkylester oder deren 

40 pharmazeutisch akzeptablen Salze mit anorganischen oder organischen Basen oder S3uren im Gemisch mit iner- 
ten Streck- und/oder Verdtlnnungsmitteln enthalt. 

2. MittelgemaBAnspruchl, dadurch gekennzeichnet, daft in Formel (I) R A Wasserstoff, e'inen Al- 
ly 1- oder Alkenylrest mit maximal 4 Kohlenstoff atomen, einen Alkoxyalky lrest mit maximal 6 Kohlenstoff ato- 
men, einen Benzyl- oder Phenylrest, R2 einen Alky lrest oder Alkenylrest mit maximal 4 Kohlenstoff atomen , 

45 einen Essigsaure-, Propionsaure-, a- oder 3 -Methylpropionsaure, a- Athy 1- propionsaure-, Buttersaure- oder Ca- 
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pronsaurerest, R, Wasserstoff, einen Alkylrest mit maximal 4 Kohlenstoffatomen oder einen Alkylencarbonsau- 
rerest mit maximal 4 Kohlenstoffatomen, R. einen Alkyl- oder Alkenylrest mit maximal 4 Kohlenstoffatomen 
einen Methoxypropyl- , Benzyl- oder Phenylrest oder gemeinsam mit \, das sonst wie in Anspruch l definiert 
ist und dem Stickstoffatom. einen Piperidino- oder Morpholinorest und A Wasserstoff bedeuten mit der MaCea- 
5 be, dafi II, einen Alkylencarbonsaurerest darsteUt, wenn R ein Alkyl- oder Alkenylrest mit maximal 4 Kohlen- 
stoffatomen ist. 

3. Mittel gemafi Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, da(3 in der Formel (I) R- den Rest 

CH 2 - CH- COOH mit Rj als Wasserstoff,. die Methyl- oder Athylgruppe R 3 Wasserstoff, Methyl- oder Athyl und 
R 4 und Rj Methyl oder gemeinsam mit dem Stickstoffatom den Morpholinorest darstellen sowie R und A wie in 
10 Anspruch 2 definiert sind. 1 

4 ' yM** 1 S emaB Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, da/J in Formel (I) R Wasserstoff, R, Me- 
fyl , Athyl- oder Allyl, R, den Athylen- oderofr-Methylathylencarbonsaurerest und R.und R„je Methyl oder 
Athyl bedeuten und A wie in Anspruch 2 definiert ist. 45 
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